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(54) Stabile pulverformige Vitamin- und Carotinoid-Zubereitungen und Vefahren zu deren 
Herstellung 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffzu- 
bereitungen, bei denen ein oder mehrere Wirkstoffe in 
eine Proteinmatrix eingebettet sind. wobei die Proteine 
mit Transglutaminase quervernetzt sind. Die Wirkstoff- 
zubereitungen liegen z.B. als stabile Trockenpulver vor. 
Die Erfindung betrifft auBerdem Nahrungs- und Futter- 
mittel enthaltend solche Zubereitungen, Verfahren zur 
Herstellung der Trockenpulver und spezielle Verwen- 
dungen der quervernetzten Proteine. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffzubereitungen, bei denen ein oder mehrere Wirkstoffe in eine Pro- 
tein matrix eingebettet sind, wobei die Protein e mit Transglutaminase quervernetzt sind. Die Wirkstoffzubereitungen lie- 
5 gen z.B. als stabile Trockenpulver vor. Die Erfindung betrifft auBerdem Nahrungs- und Futtermittel enthaltend solche 
Zubereitungen, Verfahren zur Herstellung der Trockenpulver und spezielle Verwendungen der quervernetzten Proteine. 
Im Besonderen betrifft die Erfindung Trockenpulver, die Vitamine, Lebensmittel- und Futtermittelzusatzstoffe, wie z.B. 
Carotinoide enthalten. AuBerdem k6nnen noch verschiedene Zusatzstoffe eingebettet sein. 

[0002] Pulverfdrmige Vitamin- und Carotinoid-Praparate sind allgemein bekannt und werden in der pharmazeuti- 
w schen Industrie sowie in der Nahrungs- und Futtermittelindustrie in groBem Umfang verwendet. So sind in der Uteratur 
viele Verfahren zur Herstellung geeigneter Praparate beschrieben. 

[0003] Zur Herstellung von pulverfdrmigen Zubereitungen, in denen oxidationsempf indliche Stoffe wie dllosliche Vit- 
amine oder Carotinoide gegen oxidative Einflusse geschutzt werden sollen, werden verschiedene Herstell verfahren, 
insbesondere Spruhverfahren beschrieben. 

is [0004] in der deutschen Patentschrift 1 035319 wird beschrieben, wie eine Dispersion eines dligen Vitamins in einen 
hohen UberschuB von pulverformiger Starke mit einem geringen Feuchtegehalt (unter 8 %) verspruht wird. Durch das 
trockene Starkepulver wird den verspruhten Partikeln Wasser entzogen. Hierdurch erstarren sie, wobei eine groBe 
Menge der Starke an der Oberflache der Partikel haften bleibt. AuBerdem muB der uberschussige Sterkeanteil abge- 
trennt und anschlieBend wieder dem Prozefi zugef uhrt werden. 

20 [0005] In der schweizerischen Patentschrift 488 455 wird dargelegt, daB als Puderungsmittel ein Gemisch aus anor- 
ganischen Substanzen eingesetzt wird, das aus wasserabweisenden und wasserabsorbierenden Substanzen besteht. 
Hierdurch soil die Explosionsgefahr, die durch die trockene, feinverteilte Starke besteht, vermieden werden. 
[0006] Aus der schweizerischen Patentschrift 389 505 ist bekannt, daB die Dispersion des Wirkstoffs in ein gekuhltes, 
gasfOrmiges Medium verspruht wird, in dem die verspruhten Partikel durch Abkuhlung erstarren. Fur diesen ProzeB 

25 werden FallhOhen von bis zu 15 m benotigt, dazu mussen die Temperaturen deutlich unter Raumtemperatur gehalten 
werden. 

[0007] Eine weitere Methode zur Verfestigung der verspruhten Partikel kann auch durch Auffangen in einem Pulver, 
das aus.Metallsalzen hOherer Fettsauren besteht, erfolgen. Dieses Verfahren wird in der schweizerischen Patentschrift 
431 252 beschrieben. 

30 [0008] Eine alternative Methode zur Herstellung von wirkstoffhaltigen, stabilen Zubereitungen wird in der europai- 
schen Patentschrift 0 618 001 beschrieben. Hier erfolgt die Herstellung der kugelfOrmigen Partikel, die eine Einbettung 
des Wirkstoffs in einem Gemisch aus verschiedenen TrSgersubstanzen darstellen, indem man zunachst durch kontrol- 
lierte Teilung Kugelchen aus einer primaren Ol-in-Wasser-Emulsion bildet, die aus der Zugabe von Wirkstoffen, olfor- 
migen Stoffen, Proteinen und Wasser zum einem nicht mit Wasser mischbaren L6sungsmittel besteht, und 

35 anschlieBend die erhaltenen Kugelchen abtrennt. Fur die Herstellung der Kugelchen ist ein spezielles Mischsystem 
erforderlich. Die hierbei erhaltenen Partikel werden anschlieBend mit einem Aldehyd, beispielsweise Acetaldehyd, 
Glutaraldehyd oder Glyoxal nachbehandelt, wodurch eine chemische Vernetzung, die sich auch in der Wasserunlds- 
lichkeitdes erhaJtenen Materials ausdruckt, und damit eine zusatzliche Stabilisierung des Wirkstoffs erreicht wird. 
[0009] In der amerikanischen Patentschrift 4 670 247 wird eine weitere Methode zur Herstellung von vernetzten Par- 

40 tikeln beschrieben. Hierzu wird zunachst eine Emulsion, die im wesentlichen aus einem 6ll6slichen Vitamin, einem 
Schutzkolloid wie z.B. Gelatine und einem reduzierenden Zucker besteht, durch einen Spruh- und TrocknungsprozeB 
in pulverfdrmige Partikel uberfuhrt. Diese Partikel werden anschlieBend in einem thermischen ProzeB bei Temperatu- 
ren zwischen 105 und 180°C behandelt. Durch eine Maillard-Reaktion zwischen den Aminogruppen der Proteine und 
den Oxo-Gruppen der reduzierenden Zucker wird eine Wasserunleslichkeit der Trockenpulverpartikel erzielt, die durch 

45 eine Vernetzung der Matrixbestandteile erreicht wird. 

[0010] In EP 782883 werden eBbare Mikrokapseln beschrieben, die eine Kapselwand enthalten, die durch Aussalzen 
des Proteins mit einem eBbaren Salz und Vernetzung der Kapselwand mit Transglutaminase hergestellt werden. 
[001 1 ] Wenn oxidationsempf indliche Verbindungen, in diesem Falle insbesondere f ettlosliche Vitamine und Carotino- 
ide, mit Luft in Kontakt kommen, erfolgt eine Umsetzung mit Sauerstoff, die zu einem Wirkstoffverlust durch Umsetzung 

so zu ungewunschten Verbindungen fuhrt. Um diese Oxidation zu verhindern, kann man zum Beispiel bestimmte Zusatze 
den Zubereitungen hinzufugen, die durch Umsetzung mit reaktiven Gruppen der Proteine diese wiederum weniger 
durchlassig fur Sauerstoff machen und dadurch den Wirkstoffen einen stabilisierenden Schutz verleihen. Dies kann 
beispielsweise dadurch geschehen, daB durch Umsetzung von Proteinen mit reduzierenden Zuckern im Sinne einer 
Maillard-Reaktion die LOslichkert der Proteine in Wasser verhindert wird. Werterhin kann durch Umsetzung der Proteine 

55 mit Aldehyden eine Vernetzung erreicht werden, die ebenfalls der Tragermatrix eine erhOhte Stabilitat verleiht 

[0012] Diese Verfahren zeigen jedoch bestimmte Nachteile, die es wunschenswert erscheinen lassen, nach verbes- 
serten Stabilisierungsverfahren zu suchen. So bedeutet die Anwendung einer Maillard-Reaktion zwischen einem Pro- 
tein und reduzierenden Zuckern in jedem Falle eine thermische Belastung und damit zumindest in einem geringen 
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MaBe einen Abbau des Wirkstoffs. AuBerdem neigen die Produkte zu einer braunlichen Farbung. 
[001 3] Die Verwendung von Aldehyden als Vernetzungsmittel ist mit dem schwerwiegenden Nachteil verbunden, daG 
hier hochreaktive und gesundheitlich hochst bedenkliche Zusatzstoffe eingesetzt werden. Die Produkte, die nach die- 
sen Verfahren hergestellt werden, finden beim Verbraucher nur bedingt unumschrankte Akzeptanz. 
5 [0014] Dagegen bedeutet die Verwendung einer enzymatischen Vernetzung als stabilisierendes Prinzip sowohl die 
Vermeidung von thermischen Prozessen als auch eine in jeder Hinsicht unbedenkJiche Hinzufugung eines Stoffes, der 
ein naturlicher Bestandteil jeder Nahrungskette ist. Die Produkte weisen auBerdem keine braunliche Farbung auf. 
[001 5] Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffzubereitungen umfaBt die Schritte: 

10 a) Durchmischen einer waBrige Losung aus vernetzbaren Protein, Transglutaminase und Wirkstoff 
b) Verspruhen, 

wobei das Gewichtsverhaltnis zwischen Wirkstoff und Protein zwischen 1 zu 10 und 4 zu 1 liegt. 
[0016] Bevorzugte Gewichtsverhaltnisse zwischen Wirkstoff und Protein liegen zwischen 1 zu 4 und 2 zu 1 , beson- 
is ders bevorzugt zwischen 1 zu 3 und 1 zu 1 . 

[0017] Bevorzugte vernetzbare Proteine sind Gelatine, Kasein, Soja-Protein, Mais-Protein und Kollagen. 

[0018] Bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verfahren, bei denen eine wirkstoffhaltige Emulsion oder Dispersion in eine 

mit hydrophober Kieselsaure beladene Inertgas-Atmosphare verspruht wird. 

[001 9] AuBerdem sind Verfahren bevorzugt, bei denen nach dem Verspruhen getrocknet wird bis zu einer Restfeuchte 
20 unter 10 Gew.-%, bevorzugt unter 6 Gew.-%. 

[0020] Die Temperatur des erfindungsgemaBen Verfahrens wird im Wesentlichen unter 80°C, bevorzugt unter 60*0. 
gehalten. 

[0021] Die Erfindung betrifft auBerdem Wirkstoffzubereitungen erhaltlich nach einem erfindungsgemaBen Verfahren, 
und solche. die als zusatzliches Merkmal den 0.025-fachen bis 4-fachen Gewichtsanteil bezuglich Wirkstoff an Trenn- 
25 mittel Oder Trennmittelgemischen enthalten, sowie Lebensmittel oder Futtermittel enthaltend eine solche Wirkstoffzu- 
bereitung. 

[0022] Bevorzugte Trennmittel sind hydrophobe Kieselsaure, Maisstarke, durch chemische Behandlung hydropho- 
bierte Maisstarke, Metallsalze hoherer Fettsauren und andere pf lanzliche Starken. 

[0023] Im Fall von hydrophober Kieselsaure liegt der Anteil bezuglich Wirkstoff bevorzugt in einem Bereich zwischen 
30 0,025 und 0,4, besonders bevorzugt zwischen 0,05 und 0,2. Bei Maisstarke liegt das entsprechende Verhaltnis bevor- 
zugt zwischen 0,25 und 2, besonders bevorzugt zwischen 0,5 und 1 ,5. 

[0024] Die erfindungsgemaBen Wirkstoffzubereitungen sind erhaltlich durch Herstellung einer Dispersion enthaltend 
im wesentlichen diese Wirkstoffe, ein Protein und weitere Trager- und Fullstoffe z.B. aus der Gruppe der Kohlenhydrate 
und/oder naturliche oder chemisch modifizierte Starken. Sie kann noch weitere Zusatzstoffe wie Stabilisatoren oder 
35 Emulgierhilfsmittel enthalten. AuBerdem enthalt sie ein Enzym, das in der Lage ist, auf verschiedene Weise Proteinmo- 
lekule miteinander zu verknupfen. Die hierdurch erreichte Vernetzung verleihtdem Protein und damit auch der Matrix, 
in dem die Wirkstoffe eingebettet sind, eine verminderte Wasserloslichkeit und somit eine erhohte Stabilitat 
[0025] Die erhaltenen Wirkstoffzubereitungen sind im wesentlichen homogen bezuglich der Verteilung von vernetzter 
Matrix. 

40 [0026] Bevorzugte vernetzbare Proteine sind Gelatine, z.B. Knochengelatine, Rindergelatine, Fischgelatine, Milch- 
proteine, wie z.B. Kasein, Sojaproteine, Maisproteine und Kollagene, besonders bevorzugte Proteine sind Milchpro- 
teine und Sojaproteine. Die erfindungsgemaBen vernetzenden Enzyme sind Transglutaminasen, besonders solche, die 
aus Mikroorganismen gewonnen werden, insbesondere Transglutaminasen mikrobielien Ursprungs. 
[0027] Bevorzugte Wirkstoffe sind Vitamine, Lebensmittel- und Futtermittelzusatzstoffe. Insbesondere sind hydro- 
ps phobe Wirkstoffe bevorzugt, besonders bevorzugt solche die leicht oxidierbar sind. Solche sind die Vitamine der Grup- 
pen A, D, E und K. Bevorzugte Lebensmittel- und Futtermittelzusatzstoffe sind Carotine und Carotinoide wie p-Carotin 
und wie z.B.: Astaxanthin, Astacin, Apo-8'-carotinsaureethylester, Citranaxanthin, Canthaxanthin, Zeaxanthin, Apo-8'- 
carotinal, Lutein, Capsanthin, Lycopin und deren Mischungen. 

[0028] Die Emulsion wird unter Verwendung von hydrophoben Trennmitteln wie hydrophobe Kieselsaure, naturliche 
so Starke, wie z.B. Maisstarke, hydrophobierte Starkederivate, wie z.B. hydrophobierte Maisstarke, Salzen von langketti- 
gen Fettsauren oder Gemischen aus diesen Stoffen verspruht. Das Trennmittel kann aber auch in der Spruhkammer 
z.B. als hydrophobe Kieselsaurepartikel in Inertgas (z.B. Stickstoff) vorgelegt werden. AnschlieBend erfolgtdie Trock- 
nung der verspruhten Partikel gegebenenfalls nach Abtrennung der Trennmittel, gegebenenfalls unter leichter Erwar- 
mung bis 80°C, bevorzugt bis 60°C, besonders bevorzugt bei Raumtemperatur, durch Behandlung in einem Luft- oder 
55 Schutzgasstrom. 
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Beispiel 1 

[0029] In 360 g Wasser wurden 81 .8 g Gelatine (Typ A 1 00 Bloom) und 50,7 g Isosweet (Fa. Amylum) dispergiert und 
durch 30-minutiges Ruhren bei 60°C in Losung gebracht. AnschlieBend wurden 62,6 g Maissterke hinzu gegeben, 

5 wobei weiter geruhrt wurde, bis alle Komponenten gleichmaBig dispergiert waren. Danach erfolgte die Zugabe von 62,9 
g Vitamin A-Acetat, das durch Zugabe von Ethoxyquin (100 mg/Mio I.E.) und BHT (4,5 mg/Mio I.E.) stabilisiert wurde. 
Das Vitamin A wurde mit Hilfe eines Hochleistungsruhrers in die wSBrige Phase einemulgiert. SchlieBlich wurde die 
erhaltene Emulsion durch Zugabe von 10%iger waBriger Natronlauge auf einen pH-Wert von 8,0 eingestellt und mit 20 
ml einer waBrigen Losung von 200 Units bakterieller Transglutaminase versetzt. 

w [0030] Die erhaltene Emulsion wurde danach bei 55°C uber eine Einstoffduse bei einem Druck von 4,2 bar in eine 
mit hydrophober KieselsSure beladene Stickstoffatmosphare verspruht. Das erhaltene Produkt wurde anschlieBend auf 
einem Wirbelbett-Trockner im Stickstoffstrom bei Raumtemperatur innerhalb 15 Std. auf eine Restfeuchte von 4,2 % 
getrocknet. 

rs Beispiel 2 

[0031] In Abanderung des vorhergehenden Beispiels wurde ein Trockenpulver wie beschrieben, jedoch ohne Zusatz 
von Transglutaminase, hergestellt. Dieses Produkt wies nach dem Trocknen einen Restfeuchtegehalt von 3,9 % auf. 

20 Beispiel 3 

[0032] Ein Teil des Trockenpulvers aus Beispiel 2 wurde durch thermische Behandlung in einem rotierenden Kolben 
in einem Olbad bei 120°C 20 Min lang getempert, wobei durch Maillard-Reaktion eine br&unliche Verfarbung eintrat. 
Die Restfeuchte des Produkts sank bei diesem ProzeB auf einen Gehalt von 1 ,9 %. 

25 

Beispiel 4 

[0033] Eine Astaxanthin-Formulierung wird nach dem in EP 0 065 193 im Detail beschriebenen Verfahren hergestellt. 
[0034] 30 g Astaxanthin werden in 240 g Isopropanol gemeinsam mit 1,1 g Ascorbylpalmitat und 6,4 g Ethoxyquin 

30 suspendiert und bei Einstellung des Druckbegrenzungsventils aus 30 bar mit 370 g Isopropanol in einer Mischkammer 
kontinuierlich gemischt. Bei einer Dosiergeschwindigkeit von 6 l/h auf der Suspensionsseite und von 9 l/h auf der 
Losungsmittelseite wird in der Mischkammer eine Mischungstemperatur von 173°C eingestellt. Nach einer Verweilzeit 
von 0,3 Sekunden wird die molekular-disperse LCsung in einer weiteren Mischkammer mit einer auf pH 9,5 eingestell- 
ten Losung von 38,6 g Gelatine und 105 g Dextrose in 4000 g Wasser bei einer Durchsatzgeschwindigkeit von 80 j/h 

35 gemischt. Man erhalt eine kolloid-disperse Wirkstoffsuspension. Die TeilchengroBenanalyse liefert einen Mittelwert von 
0,15 jom bei einer Verteilungsbreite von ± 31 %. 

[0035] An einem Dunnschichtverdampfer wird das Mikronisat bis auf einen Feststoff gehalt von ca. 25 % aufkonzen- 
triert. Das aufkonzentrierte Produkt wird nun bei 60° C aufgeschmolzen, 50 ml einer waBrigen Losung von 250 Units 
bakterieller Transglutaminase werden zugesetzt und mit einem Blattruhrer in einem Vierhalskolben untergeruhrt. 
40 [0036] Die fertige Dispersion wird in einen Autoklaven gefullt und mit einer Duse in einen Behalter, der Sipernat D1 7 
als Spruhhilfsmittel in Luft dispergiert enthalt, verspruht. Das so hergestellte Trockenpulver wird auf einem Wirbelbett- 
Trockner bei Raumtemperatur innerhalb 20 h auf einen Feuchtegehalt von < 6 % getrocknet. 

Beispiel 5 

45 

[0037] Aus den erhaftenen Trockenpulvern wurde die Fraktion rnit der TeilchengroBe 250 bis 355 ^m herausgesiebt 
und einer Stabilitatsprufung in einen Standardpramix unterzogen. Hierzu wurden ca. 100 mg der Prufmuster in Prape- 
rategiaschen eingewogen (je Muster und Prufzeitpunkt 4 EinwSgungen), mit 4 g Pramixmischung, bestehend aus 60 % 
WeizengrieBkleie, 30 % 50 %igem Cholinchlorid auf KieselsSure und 10 % Spurenelementmischung, bestehend aus 
50 37,43 % CuS0 4 x 5 H 2 0; 46,78 % FeS0 4 x 7 H 2 0; 11,79 % ZnO; 3,61 % MnO und 0,39 % C0CO3 versetzt und 
anschlieBend sorgfeltig mit der Hand gemischt. 

[0038] Die Prufmuster werden in einem Klimaschrank bei konstanter Temperatur und Feuchte (40°C und 70 % reL 
Feuchte) 6 Wochen lang offen gelagert. Zu Beginn der Lagerung, nach 4 und 6 Wochen werden die 4 fur den jeweiligen 
Prufzeitpunkt vorbereiteten Prufmuster entnommen und auf den verbleibenden Restgehalt an Vitamin A Wirkstoff hin 
55 uberpruft. 

[0039] Die Prufungsergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt: 
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Vitamin A-Retention (%) 
Versuchsprodukt 
5 [0040] 



Trockenpulver 


Start (I.E./g) 


nach 4 Wochen 


nach 6 Wochen 


1 . mit Zusatz von Transglutaminase 


494.884 


86,7 


79,5 


2. ohne Transglutaminase 


520.924 


85,1 


76,6 


3. wie 2., thermisch behandelt 


526.144 


87,4 


80,7 



75 

Beispiel 6 

[0041] GemaB Beispiel 1 wurde mit 420 g Wasser, 102,3 g Gelatine 100 Bloom A, 63,4 g Isosweet, 76,5 g Vitamin A- 
Acetat (2,16 mio I.E./g; stabilisiert mit 100 mg Ethoxyquin/Mio I.E. und 14,5 mg BHT/Mio I.E.) und 80,6 g Maisstarke 
20 eine Emulsion hergestellt, die anschlieBend mit 10%iger waBriger Natronlauge auf einen pH-Wert von 8,0 eingestellt 
wurde. Diese Emulsion wurde in drei gleiche Portionen aufgeteilt und wie folgt behandelt: 

A: kein Zusatz 

B: Zusatz von 2,05 g einer 1%igen Zubereitung von Transglutaminase ("TG") in einem Polysaccharid 
25 C: Zusatz von 5,1 1 g einer 1%igen Zubereitung von Transglutaminase ("TG") in einem Polysaccharid 

[0042] Die Emulsion wurde gemaB Beispiel 1 in eine mit hydrophober Kieselsaure beladene Stickstoffatmosphare 
verspruht. 

[0043] Ansatz A wurde im Stickstoffstrom bei Raumtemperatur auf eine Restfeuchte von 3,1 % getrocknet. Hiervon 
30 wurde ein Teil zusatzlich bei 120°C 20 min getempert. 

[0044] Ansatz B wurde sowohl bei Raumtemperatur getrocknet als auch nach einer Lagerung von 15 Std. bei Raum- 
temperatur ebenfalls im Wirbelbett getrocknet. 
[0045] Ansatz C wurde entsprechend Ansatz B behandelt. 

[0046] Die erhaltenen Produkte wurden gemaB Beispiel 5 einer Stabilitatsprufung unterzogen. Die ermittelten Daten 
35 werden in nachstehender Tabelle zusammengestellt. 



Produkt 


Behandlung 


Vitamin- A-Gehalt 
! (l-E.Vg) 


Restefeuchte (%) 


Retention nach 4 
Wochen (%) 


Retention nach 6 
Wochen (%) 


Ohne Zusatz 


Wirbelbett-Tr. (= 
Trocknung) 


548.700 


3,1 


53,9 


29,1 


Ohne Zusatz 


Wirbelbett-Tr. + 
therm. Vernet- 
zung 


563.300 


1.5 


63.8 


45,9 


2,05 gTG 


Wirbelbett-Tr. 


543.600 


3,9 


56,2 


34,5 


2,05 g TG 


15 Std. RT+ wir- 
belbett-Tr. 


541.900 


3,4 


54,8 


32,4 


5,11 gTG 


Wirbelbett-Tr. 


540.000 


3.2 


62,6 


35,5 


5,11 gTG 


15 Std. RT + Wir- 
belbett-Tr. 


544.600 


3,6 


64,4 


39,7 
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Produkt 


Behandlung 


Diffusionsgeschwindig- 


Intensitat (keps) 






keit fusee Tau^ 




Ohne Zusatz 


wirbelbett-Tr. 


596,3 


559,3 






581,2 


579,0 






552,2 




1 II IC (— LIOU I*- 


Wirbplhptt-Tr ■+• thprm Vprnpf^nnn 

w » ii uciucu ii. i nielli!, vci i icilui ly 






2,05 g TG 


Wirbelbett-Tr. 


510,7 


545,4 






514,6 


536,4 






496,9 


536,4 


2,05 TG 


15 Std. RT + Wirbelbett-Tr. 






5,11 g TG 


Wirbelbett-Tr. 


544,0 


518,3 






574,4 


539,1 






549.5 


542,3 


5.11 g TG 


15 Std. RT + Wirbelbett-Tr. 







25 [0047] Gelatine ist ein Gemisch verschieden groBer Proteinmolekule. Alle Molekule werden durch den Fluoreszenz- 
farbstoff markiert. Bei starker Quervernetzung gelingt es nur den kleinsten Moiekulen im Beobachtungszeitraum, das 
Netzwerk der quervernetzten Gelatine zu verlassen. Daruber hinaus haben kleinere Molekule eine geringere Wahr- 
scheinlichkeit. von einer Quervernetzung direkt betroffen zu sein. Beobachtet man durch FCS die MolekulgrOBe im 
Oberstand der durch Transglutaminase stark quervernetzten Gelatine, so f indet man eine hohe Diffusionsgeschwindig- 

30 keit (Tau in yi Sekunden ist kleiner als in der Kontrolle) - typisch fur kleine MolekulgrOBen. Auch ist zu beobachten, daB 
die Intensitat (I, keps) weitgehend vergleichbar zwischen alien Proben ist. 

Beispiel 7 

35 [0048] In einem weiteren Versuch wurde eine Astaxanthin- Dispersion unter Zusatz unterschiedlicher Mengen Trans- 
glutaminase gemaB Beispiel 4 zu Trockenpulvern verarbeitet. 



Zusatz 


Behandlung 


WirkstoffGehaltt(%) 


Retention nach 6 
Wochen (%) 


Ohne 


Bei RT getrocknet 


11,4 


67 


0,01 % TG 


Bei RT getrocknet 


11,5 


80 


0,05 % TG 


Bei RT getrocknet 


11,2 


75 


RT = Raumtemperatur ~ 23°C 



so Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffzubereitungen umfassend die Schritte 

a) Durchmischen einer wSBrige L6sung aus vernetzbarem Protein, Transglutaminase und Wirkstoff 
55 b) Verspruhen. 

wobei das Gewichtsverhaitnis zwischen Wirkstoff und Protein zwischen 1 zu 10 und 4 zu 1 liegt 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Wirkstoffe Vitamine, Lebensmittelzusatzstoffe oder Futtermittelzusatzstotfe 
sind. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobei die Wirkstoffe hydrophob sind. 
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4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei das vernetzbare Protein ausgewahlt aus der Liste Gelatine, 
Kasein, Sojaprotein, Maisprotein und Kollagen ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei eine Transglutaminase gewonnen aus Mikroorganismen ver- 
io wendetwird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei in eine mit hydrophober Kieselsaure, Maisstarke oder hydro- 
phobierte Maisstarke beladene Inertgas Atmosphare verspruht wird. 

15 7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei nach dem Verspruhen getrocknet wird bis zu einer Restfeuchte 
unter 10 Gew.-%. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei die Temperatur der Wirkstoffzubereitung im Wesentlichen 
unter 80°C gehalten wird. 

20 

9. Wirkstoffzubereitung erhaltlich nach einem Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 8. 

10. Wirkstoffzubereitung nach Anspruch 9, wobei die Wirkstoffe ausgewahlt sind aus der Gruppe: 

25 Carotinoide 
Vitamin A 
Vitamin E 
Vitamin D 3 

30 11. Wirkstoffzubereitung nach einem der Anspruche 9 Oder 10, die den 0,025-fachen bis 4-fachen Gewichtsanteil 
bezuglich Wirkstoff an Trennmittei oder Trennmittelgemischen enthalt. 

12. Lebensmittel oder Futtermittel, enthaltend eine Wirkstoffzubereitung nach einem der Anspruche 9 bis 1 1. 

35 B : 
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